




その他のタイトル Investigation for suppressing function of the
transcription factor SREBP-1, to develop



















RNA 干渉による SREBP-1 の抑制は LDL 受容体欠損高脂質高カロリー食マウスの高トリグリセリ
ド血症を著明に改善した。また野生型マウス由来腹腔マクロファージでは、SREBP-1a, -1c の
双方のアイソフォームが発現しており、RNA 干渉で双方を抑制すると脂肪酸・コレステロール





The suppression of SREBP-1 resulted markedly improve the hypertriglyceridemia in the mice 
whose LDL receptor(LDLR) disrupted and which were fed high-fat-high-calorie diet. And 
in mouse-peritoneal macrophages, both of SREBP-1a and -1c isoforms were expressed and 
suppression of both isoforms by RNA interference caused less synthesis of fatty-acids 
or cholesterols. Furthermore, LDLR/SREBP-1 double knockout mice showed decrement in 
atherosclerotic lesion formation. Those findings suggest that SREBP-1 suppression could 
be a therapeutic strategy for metabolic syndrome. 
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群と Ad-SREBP-1i 群に分けた野生型 C57bl6
マウスにそれぞれのウイルスベクターを感
染させ、7日後に抑制効率を検討した。
SREBP-1 mRNA は定量 PCR 法で測定した。 








SREBP-1 RNA 干渉による検討 
① 高脂肪高カロリー食により 2週間飼育し
肥満状態とした野生型 C57bl6 マウスに上記
ベクターを感染させ、血清中の Glu, Ins, Cho, 
TG,並びに肝臓の TG, Cho 含量を測定した。 





































（MPM）における SREBP-1 RNA 干渉による検
討 
① チオグリコレート誘導MPMにAd-SREBP-1i
と対照 Ad-LacZi を感染させ、定量 PCR 法で
SREBP-1a, SREBP-1cの発現量を比較検討した。 
② 脂質代謝関連遺伝子（脂肪酸合成酵素
(FAS), HMG-CoA 還元酵素(HMGCR), LDL 受容
体(LDLR), リポタンパクリパーゼ(LPL), ス
カベンジャー受容体 CD36(CD36)）の発現につ
いて、mRNA 発現定量を行い SREBP-1 ノックダ
ウンの影響を検討した。 

















表 1．野生型マウスの Ad-SREBP-1i 群と対照
群の血中パラメータ 


























Welch の t 検定、* p<0.05 
 
Ad-SREBP-1i による SREBP-1 発現抑制では、
血清 TG の抑制が認められた。また、今回有






表 2 ．  野 生 型 食 事 性 肥 満 モ デ ル の
Ad-SREBP-1i 群と対照群の血中パラメータ 



































































図 1． 腹腔内投与インスリン負荷試験 























において、肝臓 SREBP-1 抑制は、高 TG 血症
を改善した。 
表 3． Ad-SREBP-1i による高脂肪高カロリー
食負荷後高脂血症の改善 






























非感染時よりも血清 Cho, TG は低下し、こと
に TG は、Ad-LacZi 感染での低下が著しかっ
た。Ad-SREBP-1i 感染群と対照群の比較にお
いては、Cho は有意差を生じなかったが、TG
は SREBP-1 抑制により高脂血症が改善した。 

































(Western diet; WTD)４週負荷後の血清脂質. 





















では 20%程度は SREBP-1 が残存し、過剰な食
事栄養負荷時にはこの残存 SREBP-1 が高 Cho
血症や高 TG 血症のさらなる悪化に影響して
いる可能性が示唆された。 




















































(6)-① 野生型 MPM では SREBP-1a/ -1c のア
イソフォームがともに発現しており、
Ad-SREBP-1i は MPM の各 SREBP-1 アイソフォ
ーム発現をそれぞれ４０％以下に抑制した。  
 
図 4． 野生型 MPM における SREBP-1 アイソフ















ベ ク タ ー 非 感 染 群 を １ と し た 場 合 の
Ad-LacZi 群、Ad-SREBP-1i 感染群それぞれの
MPM で発現している SREBP-1 各アイソフォー
ム遺伝子の相対発現量． 
 













(6)-② 野生型MPMでの SREBP-1抑制は、FAS, 
HMGCR, CD36 の発現を抑制し、LDLR や LPL も
発現抑制傾向を示した。 
 





















る LDLR、LPL は SREBP-1 抑制により発現の減
弱傾向はみられたが有意差は生じなかった。
同じく脂肪酸取り込みや変性 LDL取り込みに
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